201801.00613v1 


chinaXiv 


J South Med Univ, 2017, 37(12): 1683-1687 


doi 10.3969/j.issn.1673-4254.2017.12.21 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


: 1683 - 


临床 研究 


早 发 性 卵巢 功能 不 全 患者 赠 卵 IVF 获得 妊娠 在 孕期 合并 系统 性 


FINERE 1 例 报告 并 文献 复习 


陈 婉 乐 , 刘 玉 东 , 李 雪 兰 , 冯 淑 娴 , 周 星 宇 , 马 伟 旭 , 黎 莹 , 叶 德 盛 , 陈 薪 , 陈 士 岭 
南方 医科 大 学 南方 医院 妇 产 科 生 殖 医学 中 心 ,广东 广州 510515 


摘要 :为 探讨 早 发 性 卵 梨 功能 不 全 (POD) 与 免疫 因素 的 关系 ,对 我 院 生 殖 中 心 接 诊 的 1 名 POI 患 者 通过 赠 卵 成 功 妊娠 后 发 生 系 
统 性 红斑 狼疮 (SLE) 的 病例 进行 报告 ,并 结合 相关 文献 ,回顾 POI 病 因 , 讨 论 SLE 与 妊娠 的 相互 影响 以 及 POI 患 者 妊娠 后 合并 
SLE 的 临床 特点 及 产科 处 理 , 以 期 为 不 明 原因 /免疫 因素 POI 患 者 孕前 处 理 及 妊娠 后 产科 随访 提供 参考 。 该 病例 中 ,患者 确诊 卵 
梨 早 误 4 年 ,2003 年 我 中 心 行 赠 卵 ITVEF 成 功 妊 娠 。 孕 11 周 以 颜面 部 浮肿 为 首发 症状 ,经 免疫 学 检查 .肾脏 穿刺 活检 后 确诊 为 
SLE 狼疮 性 肾炎 。 综 合 相关 专科 意见 以 及 患者 意愿 , 予 口服 强 的 松 控制 狼疮 活动 ,加 用 阿司匹林 、 低 分 子 肝素 改善 胎盘 血 流 ， 
密切 监测 孕妇 各 项 指标 及 胎儿 生长 发 育 。 期 间 孕 妇 病 情 反复 , 孚 晚期 出 现 肝 功能 损害 .胎盘 功能 下 降 ,B 超 监测 不 除外 胎儿 发 


,期 间 患 者 复查 免疫 指标 逐渐 好 转 ,无 狼 


nm 


育 迟 缓 可 能 ,经 全 院 讨论 ,择期 剖 宫 产 分 娩 一 早产 男 婴 。 产 后 继续 专科 治疗 ,随访 14 笑 
E 长 发 育 与 同龄 人 无 异 。 通 过 病例 分 析 和 文献 回顾 ,我 们 认为 免疫 


疮 相关 表现 ,考虑 SLE 临 床 治愈 。 其 子 经 新 生 儿 科 诊 治 , 其 9 


因素 是 POI 重 要 病因 ,并 建议 不 明 原因 POI 患 者 孕前 完善 免疫 学 检查 以 保障 母 胎生 命 。 
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systemic lupus erythematosus during pregnancy: a case report 
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Abstract: We report a case of in vitro fertilization and embryo transfer (IVF-ET) with oocyte donation in a woman with 
premature ovarian insufficiency (POI) complicated by systemic lupus erythematosus (SLE) during pregnancy. The patient had 
a diagnosis of POI 4 years earlier and 11 weeks after successful pregnancy by IVF-ET with oocyte donation in 2008, she 
presented with facial edema, and further examinations confirmed the diagnosis of lupus nephritis. She received treatment with 
prednisone to control the activity of SLE and aspirin and low-molecular-weight heparin to improve placental blood flow with 
close monitoring of gravida and fetus throughout pregnancy. The condition of the patient remained unstable during 
pregnancy, and liver damage and placental circulation disorder occurred in late gestational weeks with suspected intrauterine 
growth retardation (IUGR) of the fetus. For maternal and fetal safety, the patient received elective caesarean section and 
delivered a premature boy at 31 weeks of gestation. She subsequently received further medications for SLE and showed good 
recovery of the immunological parameters and absence of SLE symptoms during the follow-up for 14 years, indicating a 
clinical cure of SLE. Her son shows normal growth and development. Based on the experience with this case and literature 
review, we believe that immunological factor is an important cause of POI and thus recommend full immunological 
examinations in cases of idiopathic POI. 
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早 发 性 卵 梨 功能 不 全 (POD 病 因 复 杂 , 异 质 性 强 ， 
免疫 因素 是 POI 的 重要 病因 之 一 ,但 约 70% 的 POI 原 因 
不 明 , 即 特 发 性 POI"。 而 自身 免疫 疾病 妊娠 后 大 多 病 
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情 加 重 ,严重 者 危及 母 婴 生命 "。 本 文 分 析 一 例 诊断 为 
特 发 性 POI 的 患者 应 用 IVF-ET 媳 娠 后 并 发 严重 系统 性 
红斑 狼疮 ,病情 凶险 ,经 过 产科 与 肾 内 科 新 生 儿 科 等 多 
学 科 团 队 的 积极 诊治 ,择期 在 31 至 周 剖 宫 产 一 早产 儿 ， 
随访 发 现 患 者 SLE 及 有 关 并 发 症 得 以 控制 并 临床 治 
A 子 代 正常 ,通过 病例 分 享 及 文献 复习 ,为 POI 患 者 妊 
娠 的 临床 诊治 提供 参考 。 


1 临床 资料 
患者 为 39 岁 女性 ,G1P0A1, 因 “ 继 发 性 不 孕 症 、 儿 
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KER T2003 年 就 诊 我 院 要 求助 孕 治疗 。 月 经 史 : 初 
潮 15 岁 ,既往 月 经 周期 为 30 d, 每 次 行经 4~5 d, 量 中 ,无 
血块 ,无 痛经 。1998 年 (34 岁 ) 开 始 出 现 月 经 紊乱 ,后 闭 
经 ,在 外 院 多 次 查 FSH>40 U/L,2000 年 9 月 抽 血 查 基 础 
性 激素 示 FSH 97.60 U/L,LH 51.10 U/L,E2 23.90 pmol/L, 
确诊 卵 代 早衰 ,无 卵 梨 早衰 家 族 史 ,无 有 害 物质 接触 史 ， 
无 全 身 放 化 疗 史 , 无 卵 集 手术 史 等 ,染色 体 为 46XX, 甲 
状 腺 功能 正常 ,TPOAb 明 性 。2001 年 开始 间断 予 肉 孕 
激素 替代 治疗 ,可 行经 。2002 年 外 院 行 2 次 赠 卵 体外 受 
精 - 豚 胎 移植 (IVF-ET) 均 未 孕 (具体 不 详 )。 妇 检 : 外 阴 、 
阴道 无 明显 异常 ,宫颈 光滑 、 偏 小 ,子宫 后 位 、 偏 小 , 双 附 
件 未 扣 及 。 其 余 辅助 检查 :1989 年 行 子宫 输卵管 造影 
示 “ 双 侧 输 卵 管 积 水 ,粘连 ”"。2000 年 查 抗 心 磷脂 抗体 明 
显 升 高 (检测 值 :125 U/mL, 参 考 值 :<10 U/mL), 抗 精子 
抗体 升 高 (>250 U/mL), 但 患者 当时 无 自觉 不 适 , 未 行 
自身 免疫 相关 抗体 检查 。 同 年 宫 腔 镜 检 查 提 示 : 子 宫 腔 
萎缩 ;子宫 内 膜 活检 病理 提示 : 轻 度 分 泌 反应 。2003 年 7 
月 到 我 院 要 求 行 第 3 次 赠 卵 ITVF 治 疗 ,孕前 查 体 无 异常 ， 
2003 年 9 月 2 日 经 阴道 超声 :子宫 大 小 37 mmx32 mmx 
33 mm, 内 膜 9.7 mm, Z2 , i p E bz ATE , Zi B 
梨 大 小 21 mmx19 mm, 弱 回声 。 其 余 孕前 查 体 各 项 指 
标 正 常 。 

供 卵 者 33 岁 ,G3P1, 行 GnRHa 长 周期 方案 促 排 卵 
治疗 体外 授精 后 获得 可 用 胚胎 共 8 个 。 受 者 进行 激素 
替代 治疗 (HRT)24 d,B 超 下 监测 子宫 内 膜 7.7 mm, T 
孕 激素 转化 后 移植 3 枚 第 3 天 (D3) 胚 胎 (8CI、7CI、5C1)。 
移植 后 予 补 佳 乐 6 mg/ 日 口服 + 黄体 酮 100 mg/d 肌 注 进 
行 黄体 支持 ,移植 后 15 d 查 血清 B-hCG 4456 mU/L,10 
月 28 日 ( 孕 65 周 ) 行 超声 检查 确定 宫 内 单个 孕 圳 , 胎 
心 好 。 

2003 年 11 月 28 日 ( 孕 11 周 ) 患 者 开始 出 现 双眼 瞪 
及 双 下 肢 浮肿 、 尿 量 减 少 ,无 皮疹 脱发 . 光 过 人 敏 .关节 疼 
Jr .呼吸 困 难 \ 心 恬 等 , 查 尿 常规 异常 ( 尿 和 蛋白 4+, 红 细胞 
2+ ,白细胞 5~7/HP) ,在 我 院 肾 内 科 诊 治 , 查 24h 尿 和 蛋白 
定量 4.93 g/24 h, Ifi E 38 28, JULISTIE , HEH 25.6 g/L; 
查 血 清 补 人 林 C3 038 g/L, 自身 抗体 定量 : ANA 2324 U/mL, 
抗 ds-DNA 抗 体 90.1 U/mL, 抗 Sm 抗体 9.18 U/mL, jt 
RNP 抗 体 12.18 U/mL, REEDE AA LAL) 
阳性 ; BFR: REKNE, BRAE 
狼疮 (SLE) 活 动 期 .狼疮 性 肾炎 (LN) 明 确 。 了 予 口服 强 地 
松 55 mg/ 日 等 药物 治疗 后 症状 好 转 , 其 后 继续 规律 口服 
强 的 松 ,定期 我 院 门诊 复查 。 患 者 孕 中 期 反复 查 抗 心 磷 
脂 抗体 升 高 ,B 超 检查 提示 胎盘 2 级 , 即 加 用 阿司匹林 、 
低 分 子 肝 素 改善 胎盘 血 流 。2004 年 4 月 12 H (28307 
周 ) 因 发 现 转氨酶 轻 度 升 高 入 住 我 院 妇 产科 ,入 院 后 完 
善 相关 检查 ,诊断 为 :1 妊娠 30* 周 ,LOA, 单 活 胎 ;2、 妊 


娠 合并 系统 性 红斑 狼疮 ,肾病 综合 征 , 狼 疮 性 肾炎 IV 
型 ;3 、 低 蛋白 血 症 ,中 度 贫血 ;4、 继 发 性 抗 心 磷脂 抗体 综 
合 征 ;5 转氨酶 升 高 原因 待 查 ;6 胎儿 宫 内 发 育 迟 缓 ;7、 
卵 梨 早衰 。 了 予 继续 治疗 原 发 病 抗 凝 改善 胎盘 功能 护 
肝 等 对 症 处 理 后 转氨酶 下 降 至 正常 。2004 年 4 月 13 日 
(28 307 J8] ) 超 声 检 查 提示 :胎儿 双 顶 径 77 mm, er e 
44 mm, 股 骨 径 50 mm, E7Ki HE 44,55 .50 mm ,胎盘 
分 级 2 级 , 脐 血 流 未 见 异 常 。4 月 22 日 ( 孕 315 周 ) 超 声 
检查 提示 :胎盘 分 级 3 级 , 脐 血 流 未 见 异 常 ,生物 物理 评 
分 6 分 ,预测 胎儿 体重 1546 g。 经 全 院 多 学 科 进 行 危 重 
病例 讨论 后 ,认为 患者 目前 系统 性 红斑 狼疮 病情 仍 处 于 
活动 期 , 肝 功 能 损害 .胎盘 功能 下 降 或 为 狼疮 活动 所 致 ， 
继续 妊娠 母 胎 风 险 大 , 且 患 者 长 期 服用 糖 皮质 激素 , 胎 
儿 肺 发 育 应 良好 ,为 保障 母 婴 安全 考虑 行 择 期 剖 宫 产 终 
止 媳 娠 。 向 患者 及 其 家 属 交代 病情 后 ,于 2004 年 4 月 
23 日 ( 孕 31 周 ) 行 子宫 下 段 痢 宫 产 术 ,娩出 一 活 男 婴 ， 
Apgar 评 分 1 min 9 分 ,5 min 10 分 ,新 生 儿 体质 量 1420 g, 
转 新 生 儿 科 继 续 治疗 ,其 早期 有 轻 度 脑 次 症状 ,经 过 长 
期 治疗 后 恢复 正常 , 现 智 力 良 好 。 患 者 产后 予 调整 皮质 
激素 用 量 抗 感染 .对 证 处 理 等 治疗 后 病情 稳定 出 院 , 定 
期 门诊 复查 多 项 自身 免疫 抗体 逐渐 转 阴 ,期 间 无 皮疹 、 
胸闷 . 卓 胀 .血尿 泡沫 尿 关节 疼痛 等 特殊 不 适 ,激素 逐 
渐 减 量 至 2012 年 停 用 , 2012 年 复查 尿 常 规 提 示 尿 蛋白 
明 性 , 抗 核 抗 体 (ANA) 定 量 :24.6 U/mL, 抗 ds-DNA 抗 体 
定量 . 抗 sm 抗体 定量 sm/RNP 定量 未 见 异常 。2014 年 
复查 体液 免疫 示 : 补 体 C3、.C4 IgG 等 未 见 升 高 。 最 近 一 
次 检查 (2016 年 7 月 ,患者 52 岁 ) 示 : 尿 常 规 未 见 异常 , 尿 
蛋白 阴性 ; 肝 肾 功能 未 见 异 常 ;血脂 示 工 a 型 高 脂 蛋 白 血 
症 , 甲 功 五 项 未 见 异 常 。 查 性 激素 示 : FSH 97.81 mU/mL, 
LH 45.52 mU/mL, E2<5.0 pg/mL, P 0.251 ng/mL, T 
0.096 ng/mL, PRL 14.12 ng/mL ,妇科 彩超 符合 绝经 期 
改变 。 目 前 肾 内 科 、 风 湿 免 疫 科 认为 患者 各 项 指标 均 正 
常 ,系统 性 红斑 狼疮 经 过 9 年 治疗 临床 治愈 。 其 子 生 长 
AUS 智力 等 各 方面 与 正常 同龄 人 无 异 。 


2 文献 复习 

早 发 性 卵 梨 功能 不 全 (POD 既 往 被 称 为 卵 梨 早 误 
(POF) ,是 一 种 40 岁 前 出 现 以 闭经 . 雌 激 素 水 平 降低 高 
促 性 腺 激素 为 特征 的 临床 疾病 ,发 病 率 约 为 1%” , POI 
病因 复杂 ,目前 尚未 完全 明确 , 主要 包括 遗传 因素 .自身 
免疫 性 因素 、 医 源 性 因素 .环境 因素 等 ,其 中 免疫 因素 为 
POI 重 要 病因 之 一 ", 但 是 约 60%~70% 的 POI 病 因 不 明 ， 
为 特 发 性 POI。 系 统 性 红斑 狼疮 (SLE) 为 严重 的 自身 免 
疫 疾 病 ,临床 表现 多 样 , 常 伴 有 自身 抗体 异常 ,在 多 种 
因素 共同 作用 下 ,可 损伤 卵 梨 储备 功能 ,导致 免疫 性 
POI, 
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2. A ESPERA ES fbe 

据 文献 报道 , 约 5%~30% 的 POI 可 能 是 由 于 自身 免 
疫 异 常 所 致 ,此 类 患者 常 合并 其 他 自身 免疫 疾病 或 存在 
其 他 自 里 免疫 性 抗体 证 据 *%。POI 患 者 常见 合并 患 有 
系统 性 红斑 狼疮 甲状腺 功能 减退 、 肾 上 腺 素 功能 减退 、 
重症 肌 无 力 、 类 风湿 关节 炎 等 自身 免疫 疾病 ", 常 见 自身 
免疫 抗体 如 抗 双 链 DNA 抗体 、 抗 核 抗体 、 抗 甲状 腺 球 蛋 
白 抗 体 、 甲 状 腺 过 氧化 物 酶 抗体 、 肾 上 腺 相关 抗体 “7”， 
POI 患 者 的 免疫 学 病因 可 能 在 POI 发 生前 出 现 、 同 时 发 
现 ,也 可 能 在 POI 确 诊 后 出 现 。 

结缔 组 织 病 的 疾病 进展 是 一 个 动态 变化 的 过 程 ,大 
约 30% 的 未 分 化 结缔 组 织 病 (UCTD) 将 会 发 展 成 为 自 
身 免疫 性 疾病 ,最 常见 为 系统 性 红斑 狼疮 ”。 因 此 ,结缔 
组 织 病 的 发 病 .进展 与 免疫 系统 功能 变化 相关 , 受 多 种 
因素 影响 , 肉 激 素 为 其 中 之 一 ”。 

回顾 该 病例 ,患者 曾 行 血清 学 检查 提示 抗 心 磷脂 抗 
体 阳性 , 因 无 症状 、 未 复查 而 未 予 治疗 ,但 此 项 异常 提示 
患者 SLE 发 病 前 已 存在 自身 免疫 北 乱 , 抗 心 磷脂 抗体 并 
非 POI 原 因 , 故 该 患者 考虑 为 特 发 性 POI。 患 者 第 3 周 
期 赠 卵 TVF 顺 利 媳 娠 于 妊娠 11 周 出 现 症 状 ,确诊 SLE。 
孕期 内 分 泌 激素 水 平 变化 较 大 ,免疫 状态 亦 与 非 孕 期 有 
很 大 不 同 ,体内 环境 改变 可 以 导致 SLE 发 生 和 加 重 ”， 
临床 上 也 可 见 妊娠 后 初 发 SLE 病 例 。 经 分 析 我 们 认为 


期 诊断 为 特 发 性 POI 达 5 年 ,但 是 患者 并 未 发 生 明 显 的 
SLE, 推 测 患者 孕前 可 能 已 经 存在 自身 免疫 疾病 或 仅 有 
自身 免疫 紊乱 ,但 未 出 现 临床 期 自身 免疫 性 疾病 , 因 症 
状 轻微 .病情 处 于 非 活动 期 未 引起 患者 及 医护 人 员 注 
意 ,自身 免疫 疾病 通过 各 种 途径 损伤 卵 梨 功 能 ,导致 免 
疫 性 POI, 患 者 以 生育 问题 首 诊 , 通 过 助 孚 成 功 妊娠 后 ， 
因 体 内 激素 水 平 改变 等 多 种 因素 ,SLE 症状 突显 ,病情 
加 重 而 临床 确诊 ;其 二 ,疾病 本 身 是 动态 变化 的 ,患者 孕 
前 仅 为 自身 免疫 紊乱 ,而 本 身 无 明确 可 诊断 的 自身 免疫 
性 疾病 ,同时 合并 不 明 原因 POL, 成 功 妊娠 后 体内 激素 
水 平 改变 ,诱发 自身 免疫 紊乱 状态 加 重 , 进 展 为 系统 性 
红斑 狼疮 。 自 身 免疫 性 疾病 是 POI 的 主要 病因 之 一 , 因 
此 ,我 们 认为 对 于 POI 患 者 ,尤其 是 不 明 原 因 POI, 应 该 


肾脏 ,表现 为 重 白 尿 水 肿 、 高 血压 等 非特 异性 症状 , 补 
体系 统 C3/C4 下 降 , 肾 穿刺 活检 病理 可 见 免疫 复合 物 在 
肾 系 膜 、 肾 小 球 毛细 血管 外 周 沉积 "。2003 年 ISN/PRS 
将 狼疮 性 肾炎 病理 分 为 6 个 类 型 ,与 预后 密切 相关 。 
SLE 累及 肝脏 可 出 现 肝 功能 异常 黄姜、 肝 大 等 非特 异 
性 表现 ,累及 心脏 可 出 现 心 包 积 液 ,心肌 酶 谱 异 常 ,累及 
呼吸 系统 可 出 现 胸 腔 积 液 \ 呼 吸 困难 ,呼吸 衰竭 等 ,其 临 
床 表 现 多 样 。 

系统 性 红斑 狼疮 对 女性 生殖 系统 也 有 重要 影响 。 
SLE 女 性 患者 的 生育 能 力 较 正常 女性 偏 低 已 是 一 个 明 
确 的 结论 ,主要 是 对 卵 梨 功能 的 影响 ,SLE 女 性 患者 发 
生 早 发 性 卵巢 功能 不 全 (POT) .卵巢 储 备 功能 下 降 
(DOR) . 早 绝经 等 风险 较 正 常 同龄 健康 女性 明显 升 高 中 。 
2016 年 欧洲 抗 风 湿 病 联盟 (EULAR ) 发 布 系统 性 红斑 狼 
疮 (SLE)/ 抗 磷脂 综合 征 (APS) 女 性 患者 生殖 健康 管理 
计划 ,分析 SLE/APS 女性 患者 的 生殖 健康 现 况 ,指出 
SLE 患 者 出 现 生育 力 下 降 可 能 与 疾病 本 身 \ 年 龄 以 及 性 
腺 毒性 药物 使 用 相关 ,其 病理 生理 变化 过 程 包括 以 下 
几 点 :(1) 临 床 发 现 ,即便 是 自身 抗体 滴 度 控制 达 阴 性 、 
未 使 用 性 腺 毒性 药物 的 SLE 患 者 ,其 卵 梨 储备 功能 较 正 
常 女性 均 有 一 定 的 下 降 , 推 测 疾病 本 身 即 损伤 了 生育 能 
力 , 慢 性 炎症 状态 通过 促 性 腺 激素 释放 激素 (GnRH) 的 
反馈 机 制 产生 变异 抑制 了 营养 相关 激素 的 分 泌 、 
GnRH 分 泌 脉 冲 异 常 等 途径 损伤 下 丘脑 -垂体 - 卵 梨 
(HPO) 轴 请 ;02) 特 异性 自身 免疫 抗体 的 产生 导致 自身 
免疫 性 卵 梨 炎 ,损伤 卵 梨 组 织 ,减低 卵 梨 储 备 9;(3)SLE 
导致 的 高 催乳 素 (PRL ) 血 症 干扰 排卵 并 影响 免疫 系统 ; 
(4)SLE 累及 免疫 系统 导致 血小板 减少 \ 抗 磷脂 抗体 糖 皮 
质 激素 及 NSAIDs 的 应 用 诱发 异常 子宫 出 血 (AUB)"; 
(5) 某 些 化 疗 药物 具备 性 腺 毒性 , 尤 以 环 磷 酰 胺 为 其 , 直 
接 导 致 了 颗粒 细胞 以 及 卵 母 细胞 的 凋 亡 ,损害 卵 梨 功 
能 ,其 损害 程度 与 药物 种 类 剂量、 应 用 时 间 相关 * 号。 
这 些 过 程 均 可 导致 SLE 女 性 不 孕 不 育 的 发 生 , 卵 梨 功 能 
的 损害 直接 与 POI.DOR 相关 。 与 之 持 不 同 观点 的 是 ， 
Mayorga ^ TE 2016 FER T 961 例 系 统 性 红斑 狼疮 的 
横断 面 研究 ,以 绝经 1 年 .FSH>40 U/L 作为 判断 是 否 发 
^E POF 的 标准 ,研究 发 现 ,未 应 用 环 磷 酰胺 的 女性 SLE 


定期 检查 ,寻找 病因 ,警惕 并 告知 患者 其 合并 自身 免疫 
性 疾病 可 能 ,尽早 完善 自身 免疫 抗体 等 相关 检查 ,确认 
有 无 自身 免疫 性 疾病 ,及 时 予以 预 处 理 。 再 酌情 考虑 解 
决 生育 问题 ,达到 维护 患者 健康 减少 媳 娠 风险 目的 , 保 
证 患者 能 安全 渡 过 孕期 .安全 分 娩 。 
2.2 系统 性 红斑 狼疮 与 早 发 性 卵 梨 功 能 不 全 

系统 性 红斑 狼疮 (SLE) 为 弥漫 性 ,全 身 性 的 自身 免 
疫 疾病 ,主要 累及 皮肤 茜 膜 ,骨骼 肌肉 、 肾 脏 及 中 枢 神 经 
系统 ,同时 可 累及 肺 ,心脏 .血液 系统 等 多 个 器 官 和 系 
统 , 临 床 表现 多 样 , 常 伴 有 自身 抗体 异常 *"。 常 见 累 及 


BARE POF 的 概率 (0.6%) 并 不 比 健康 女性 人 群 高 ， 
因此 认为 在 未 应 用 环 们 酰 胺 等 化 闻 药 物 情况 下 ,系统 性 
红斑 狼疮 本 身 不 会 导致 PCOF。 女 性 出 现 DOR 已 经 严重 
影响 生育 功能 , 若 诊断 POL, 则 生育 几率 极 低 甚 至 丧失 ， 
故 对 于 SLE 女 性 患者 ,尤其 是 已 经 应 用 环 磅 酰胺 等 化 疗 
药物 治疗 后 ,应 评 佑 和 卵 梨 储备 情况 ,告知 其 生育 功能 的 
异常 , 据 情 决定 助 孕 治 疗 。 

POI 患 者 与 自然 妊娠 孕妇 一 样 , 也 可 能 在 孕期 并 发 
多 种 疾病 ,包括 系统 性 红斑 狼疮 。 事 实 上 ,POI 患 者 因 
体内 长 期 缺乏 肉 激 素 , 心 血管 系统 .骨骼 系统 等 存在 天 
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质 性 病变 的 可 能 性 较 健康 女性 更 大 。 该 病例 中 ,患者 发 
生 系 统 性 红斑 狼疮 可 能 与 孕期 激素 水 平 改 变相 关 。 既 
往 大 量 的 研究 证 据 显 示 SLE 在 育龄 期 女性 高 发 与 肉 激 素 
存在 相关 性 , Lahita 等 上 发 现 ,成 人 SLE 发 病 率 在 男性 和 
女性 间 有 明显 差异 ,特别 是 育龄 期 女性 与 相应 年 龄 段 男 
性 相 比 SLE 发 病 率 差 异 更 显著 (女性 :男性 可 达 15:1)。 
长 期 应 用 肉 激 素 替 代 治 疗 口服 避孕 药 使 用 促 性 腺 激 
素 (Gn) 刺 激 卵 泡 生 长 等 使 机 体 暴露 于 高 肉 激 素 环境 下 
的 人 群 SLE 发病 率 升 高 *”。 媳 娠 期 高 肉 激 素 状态 可 
能 进一步 导致 自身 免疫 系统 异常 加 重 …”。 
2.5 系统 性 红斑 狼疮 与 妊 垦 

系统 性 红斑 狼疮 女性 患者 尽管 生育 力 存在 一 定 程 
度 的 下 降 , 但 也 有 几率 妊娠 。 未 控制 的 SLE 患 者 妊娠 后 
病情 可 能 加 重 , 故 应 把 握 其 生育 时 机 , 待 病情 稳定 半年 
以 后 再 酌情 考虑 妊娠 。 对 于 健康 女性 ,孕期 也 可 能 发 生 
SLE, 需 多 学 科 合作 管理 ,共同 决定 治疗 方案 。 
2.3.1 妊娠 可 诱发 加重 SLE 病 情 从 目前 的 研究 证 据 
来 看 ,上 内 激 素 可 能 通过 激活 Th2 淋 巴 细胞 Th17 淋 巴 细 
胞 以 产生 和 放大 炎症 反应 ,抑制 Thl 淋 巴 细胞 的 维持 免 
疫 耐 受 功能 等 途径 对 免疫 系统 产生 作用 ”。 正 常 奸 娠 
时 ,在 高 雌 激素 环境 下 ,TIM-3/galectin 9 复合 物 调 节 
TH1 细胞 免疫 应 答 ,体内 THITH2 比例 下 降 ,THI17、 
CD4'CD25 等 调节 性 工 细胞 抑制 免疫 ,产生 母 胎 耐 受 。 
当 上 述 免 疫 平 衡 被 打破 ,免疫 炎症 爆发 , 抗 磷脂 抗体 HE 
ds-DNA 抗 体 、 低 补体 血 症 等 放大 炎症 反应 , 诱导 自身 
免疫 系统 疾病 的 发 生 及 恶化 所 。 本 例 患 者 在 怀孕 期 间 
初 发 肾 型 系统 性 红斑 狼疮 ,病情 严重 ,可 能 为 雌 激素 对 
免疫 状态 影响 的 所 致 。 
2.3.2 妊娠 合并 SLE 的 诊断 及 产科 处 理 媳 娠 期 初 发 
SLE 的 诊断 与 非 孕期 SLE 的 诊断 基本 相同 , 即 临床 表 
现 + 免疫 学 指标 ,但 需要 注意 鉴别 以 下 疾病 :妊娠 期 高 血 
压 ,. 慢 性 肾炎 . 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疾 等 多 种 疾病 。 
临床 上 妊娠 合并 多 种 内 科 疾 病 并 不 少见 , 随 着 药物 应 用 
研究 .多 学 科 合作 诊疗 的 进展 .对 妊娠 合并 SLE/APS 的 
治疗 临床 经 验 累 积 ,目前 对 药物 的 选用 终止 妊娠 时 机 
把 握 .新生 儿 救治 等 各 方面 处 理 较为 成 熟 汪 。 专 家 共识 
认为 ,SLE 患 者 妊娠 期 若 病 情 加 重 ,危及 生命 ,应 在 充分 
告知 病情 情况 下 ,首先 考虑 终止 妊娠 ;对 于 病情 较 轻 或 
不 愿意 终止 妊娠 者 ,采用 强 的 松 BRER RN 
安全 ,早期 预防 性 添加 低 分 子 肝素 .阿司匹林 可 显著 改 
善 妊娠 结局 ”2 富 , 他 克 莫 司 呈 、 环 孢 霉 素 、 硫 号 呀 叭 也 被 
证 实在 孕期 治疗 狼疮 性 肾炎 相对 来 说 是 安全 的 。 非 当 
体 抗 炎 药 可 导致 胎儿 过 度 成 熟 . 畸 胎 产程 延长 .产后 出 
血 等 , 妊娠 期 间 应 慎 用 ;孕期 应 通过 超声 密切 监测 胎儿 
生长 发 育 情况 及 排除 畸形 ,监测 母体 血清 中 自身 免疫 抗 
体 、 补 体 、 免 疫 球 蛋 白 、 血 沉 、 血 常规 . 尿 蛋 白 、 肝 肾 功 能 
等 反应 狼疮 活动 及 病情 严重 程度 的 指标 ,合并 抗 磷脂 抗 


体 综 合 征 者 还 应 检测 抗 磷 脂 抗体 和 , 当 出 现 狼 疮 活动 的 
证 据 时 ,及 时 调整 药物 使 用 方案 ; 若 病 情 加 重 ,出 现 重度 
姓 娠 期 高 血压 、 精 神 异常 .呼吸 衰竭 等 并 发 症 或 合并 其 
他 产科 急症 ,应 及 时 终止 妊娠 以 挽救 母 胎生 命 。 围 产 期 
及 产后 注意 调整 药物 种 类 的 剂量 ,并 需 注意 新 生 儿 有 无 
畸形 狼疮 等 ,产后 仍 需 定期 随访 SLE 病 情 。 通 过 上 述 
处 理 控制 转产 期 狼疮 活动 ,有 望 获得 良好 的 妊娠 结局 。 
该 患者 孕 早 期 即 发 生 肾 型 系统 性 红斑 狼疮 ,SLE 活 动 度 
评分 显示 重度 活动 ,肾脏 穿刺 病理 结果 提示 狼疮 性 肾 
病 , 病 情 凶 险 ,首先 应 建议 终止 妊娠 ,但 该 患者 胎儿 为 
“宝贵 胎儿 ” ,坚决 要 求 保 胎 , 故 予 较 大 剂量 的 强 的 松 
(55 mg/ 日 ) 控 制 病情 ,加 用 低 分 子 肝素 抗 凝 ,定期 监 
测 。 孕 31 周 行 超声 检查 提示 胎盘 功能 下 降 , 为 保障 母 
台 生命 安 全 ,及 时 行 剖 宫 产 终止 妊娠 。 产 后 予 调整 激素 
用 量 抗 感染 等 对 症 处 理 , 定 期 门诊 随访 提示 治疗 效果 
满意 ,逐渐 减 量 至 停 用 激素 。 
2.33 SLE 患者 的 妊娠 结局 随 着 SLE APS 临床 治疗 
进展 ,部 分 控制 良好 ,病情 稳定 患者 妊娠 结局 类 似 正常 
育龄 女性 ™ 池 , 但 对 控制 不 良 的 SLE 患 者 ,其 妊娠 结局 
相对 正常 女性 仍 有 相当 明显 的 风险 * 当 ,其 中 肾 型 系统 
性 红斑 性 狼疮 最 为 I 险 "”。Clowse 等 "通过 分 析 
2000~2003 年 国家 病例 得 出 结论 ,SLE 孕 产 妇 因 血栓 形 
成 风险 .感染 等 因素 ,死亡 率 较 正 常 孚 产妇 上 升 20 倍 。 
2010 年 一 项 蕉 菜 分 析 显 示 ,SLE 孕 产妇 合并 严重 致死 性 
并 发 证 的 比率 为 1% ,胎儿 丢失 比率 为 19.6% ,新 生 儿 死 
EEZ 2.596 ,小 于 足 月 儿 的 发 病 率 为 12.7% ,早产 率 
39.4%。 了 母体 的 自身 免疫 IgG 抗体 可 通过 胎盘 ,导致 新 
生 儿 系统 性 红斑 狼疮 的 发 生 ,表现 为 狼疮 性 皮炎 E 
血小板 减少 等 。 而 有 些 抗体 (Ro/La) 对 胎儿 的 心脏 传导 
系统 造成 损伤 ,导致 完全 性 房 室 传导 阻 滞 的 发 生 , 发 生 
率 1.3% ,其 中 50% 患 儿 需 放置 起 搏 器 。 这 些 不 良好 垦 
结局 的 发 生 与 疾病 直接 相关 2 。 早 有 人 研究 表明 ,妊娠 合 
并 SLE 时 , 抗 心 磷脂 抗体 及 免疫 复合 物 沉 积 在 绒毛 血管 
RE ,使 其 增 厚 .局 部 形成 血栓 ,出 现 绒毛 膜 炎 ,继而 导致 
胎盘 物质 交换 功能 减低 ,胎盘 缺 氧 兰 ”。 本 例 患 者 孕 早 
期 以 水 肿 .蛋白 尿 为 首发 症状 ,经 病理 确诊 狼疮 性 肾炎 
(LN) ,病情 凶险 且 与 妊娠 直接 相关 ,患者 坚决 要 求 保 
胎 , 多 学 科 会 诊 后 使 用 药物 积极 治疗 原 发 病 改善 胎盘 
血 流 ; 孕 中 晚期 出 现 转 氨 酶 轻 度 升 高 ,提示 肝 功 能 受 损 、 
SLE 病情 加 重 , 若 继续 妊娠 , 随 着 孕 周 的 增加 及 SLE 进 
展 , 肝 肾 功能 负担 将 进一步 加 重 。 孕 期 多 次 复查 抗 磷脂 
抗体 中 高 度 滴 度 升 高 , 孕 315 周 超声 提示 胎盘 分 级 3 级 、 
台 儿 宫 内 生长 发 育 受 限 (IUGR) 可 能 ,符合 SLE 血栓 形 
成 倾向 , 若 继 续 姓 娠 , 则 发 生 胎 儿 宫 内 容 迫 .发育 迟缓、 
围 产 儿 死亡 等 风险 大 。 与 患者 及 其 家 属 知情 告知 病情 
后 , 行 择期 前 宫 产 终止 妊娠 ,获得 母子 安全 的 良好 结局 。 
综 上 所 述 ,POI 病 因 复杂 ,免疫 因素 是 POI 的 重要 
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病因 之 一 ,临床 上 过 到 POI 上 患者 ,特别 是 不 明 原 因 POTI 
患者 ,应 高 度 警 惕 并 告知 患者 存在 免疫 性 疾病 的 可 能 
性 ,在 助 孕前 进行 免疫 性 疾病 相关 筛 查 ,及 时 予以 预 处 
理 ,孕期 加 强 随访 ,密切 监测 ,以 降低 不 良 妊娠 结局 风 
险 ,保障 孕期 安全 。POI 患 者 赠 卵 IVE 姓 娠 ,特别 是 本 
例 中 不 明 原 因 POI 赠 卵 获 得 妊娠 者 ,属于 高 危 妊 娠 ,好 
娠 期 体内 激素 水 平 改变 可 能 诱发 免疫 性 疾病 ,严重 者 危 
及 母 胎 生命 , 需 多 学 科 密 切 监 护 ,及 时 予 相 应 处 理 ,以 避 
免 危 害 母 胎生 命 的 重大 并 发 症 , 把 握 终 止 奸 娠 时 机 ,有 
望 获得 良好 的 妊娠 结局 。 
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